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Fig. 1 Schematic diagram of P2X &bd P2Y receptors SlgJlaling pathwAy･















cxcL2, CXCL3, GTP bindingprvtein overexpressed in skeletal muscle (GEM) ,ならびにV-fos FBJ murine
osteoswcoma viraloncogene homologue (Vfos)が誘導されることを明らかにした｡また,同定された遺
伝子群の中にcAMPresponse elementbindingprotein/ATFファミリーに属するATF3が認められたo最近,
ATF3は, Toll様受容体4 (TLR4)を介して活性化したマクロファージにおいて, IL-6およびIL-12bの
転写を抑制することが明らかとなった｡一方, GEMおよびV-fosは免疫応答因子に分類されているもの
の,免疫応答以外の多くの機能との識別が困難であるため,本研究においては取り扱わないこととした｡
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Fig･ 2 Schematic diAgrAm of AggmvAtion of psoriASis by extmcelhIarATP.
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Ⅰレ6, IL-20, CXCLl, CXCL2, CXCL3や, ATF3の発現が誘導されることを見出した｡次に,定量
PCRによりそれらのmRNA発現の経時変化を追跡したところ,いずれもATP刺激後30分～ 1時間で誘
導されることを明らかにした｡
次に,種々のP2受容体アゴニストおよびアンタゴニストを用いて, IL-6, IL-20の産生とP2受容体
との関わりを調べた｡まず,各種ヌクレオチド誘導体の効果を調べたところ, ATP†S, ADPによりIL-6
およびIL-20ともに有意に産生が克進した｡一方,アンタゴニストであるPPADSやsuraminを用いたと
ころ,両者ともにm-6およびIL-20の産生を阻害した.このことから,細胞外ATP刺激が, P2受容体
を介して1L-6やIL-20の産生を誘導することを明らかにした｡
IL-6およびIL-ZOは, STAT3のリン酸化を引き起こすことが知られている｡炎症性疾患の一つである
乾癖の病変部でIL-6, IL-20およびそれらの受容体が高発現しているうえ, STAT3のリン酸化も冗進し
ていることが知られていることから,次に, ATP刺激により産生したIL-6およびIL-20の, NHEKsに
おけるSTAT3のリン酸化-の関与につき精査した.その結果, ATP刺激後1 -2時間でリン酸化sTAT3
の発現が冗進し,その後12時間から24時間後に再度発現が克進した｡ IL-6およびIL-20の中和抗体や,
P2受容体アンタゴニストsuraminを駆使してリン酸化sTAT3発現冗進のメカニズムを精査したところ,
早期の発現冗進はP2受容体を介する直接的な経路が関与し,遅発性の発現冗進には, ATP刺激で誘導
されたIL-6を介するJAK-STAT経路の関与が強く示唆された｡
以上,本論文は,乾癖の発症や悪化の引き金となるSTAT3のリン酸化が,表皮-の物理的あるいは化
学的刺激により放出されたATPが誘導するIL-6依存的に起こることを明らかにした｡そればかりか,
乾癖悪化に見られるケブネル現象の新たなメカニズムを提唱しており,その成果は様々な炎症性皮膚疾
患の発症機序や治療法を考えるうえで,大いに役立つものと期待されることから,博士(薬学)の学位
論文として合格と認める｡
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